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(57) Abstract 

Tht invention concerns 
steroid compounds of general 
formula (I) in which n = 2, 3, 
either Ri and R2 = H, (C1-C4) 
alky I, or Ri and R2 form 
with nitrogen a heterocyclic 
compound, X « OH optionally 
esterified, Y « (Ci-C4)alkyl, 
and their additive salts, the 
method for preparing them, their 
application as medicine and the 
pharmaceutical comi>ositions 
containing them. 

(57) Abrdg^ 

L*invention a pour objet 
des composes st6roYdes de for- 
mula g6n6rale (1) dans laquelle 
n = 2, 3, soit Ri et R2 - H, 

(Ci-C4)alkyle. soit R| et R2 forment avec Tazote un h€t€rocycle, X = OH 6ventuellement est6rifi6, Y « (Ci-C4)alkyle, ainsi que Icure sels 
d addition, leur proc6d6 de preparation, leur application comme mddicament et les compositions pharmaceutiques Ics renfermant. 
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Steroides substitues en position 11. leur precede de 

preparation, leur application coinme medicaments et les 

compositions p harmaceutiques les renfermant. 

5 La presente invention concerne des composes steroides 

substitues en position 11, leur procede de preparation, leur 
application comme medicament et les compositions pharmaceuti- 
ques les renfermant. 

L'osteoporose est une pathologie qui se caracterise par 

10 une reduction quantitative et qualitative du tissu osseux, 
suf fisante pour entrainer des fractures vertebrales ou 
peripher iques , de fagon spontanee ou a 1* occasion de 
traumatismes minimes. Bien que cette affection soit d'origine 
multifactorielle, c'est la menopause qui, chez la femme, 

15 constitue le facteur preponderant de la perte osseuse ou 
osteopenie . 

Cette osteopenie se manifeste par une rarefaction et une 
modification de 1 • architecture de I'os spongieux qui a pour 
consequence d'accentuer la fragilite squelettique et le 
20 risque fracturaire. La perte osseuse s'accentue fortement 

apres la menopause en raison de la suppression de la fonction 
ovarienne et atteint 3 a 5 % par an pour se ralentir apres 
65 ans . 

Dans un but therapeutique, la carence hormonale post 
25 menopausique peut etre compensee par une hormonotherapie 

substitutive ou I'estrogene joue un r6le majeur en preservant 
le capital osseux. Mais 1 • estrogenotherapie au long cours 
s'accompagne parfois d'effet indesirable sur I'appareil 

genital (hyperplasie endometriale, tumeur mammaire ), ce 

30 qui constitue un inconvenient majeur et limite son applica- 
tion. 

II convient done de trouver d'autres composes que 
I'oestradiol ayant une activite estrog^ne dissociee, a savoir 
une activite estrogene au niveau osseux, tout en n' ayant pas 
35 ou peu d* activite d ' hyperplasie endometriale, ni d' activite 
de proliferation de tumeur mammaire. 

L* invention a done pour objet les composes de formule 
generale (I) : 
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dans laquelle : 
15 n est un entier egal a 2 ou 3, 

soit et R2 identiques ou dif f erents representent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes 
de carbone, 

soit et R2 forment ensemble avec 1' atome d* azote auguel 
20 ils sont lies un heterocycle, mono ou polyclique, sature ou 
insature, de 5 a 15 chainons, aromatique ou non aromatique, 
renfermant eventuellement de 1 a 3 heteroatomes additionnels 
choisis parmi l^oxygene, le soufre et 1 'azote, substitue ou 
non substitue, 

25 X represente un radical hydroxyle eventuellement esterifie et 
Y represente un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone, substitue ou non substitue, ainsi que leurs sels 
d* addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

Par radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbo- 
30 ne, on entend les radicaux methyle, gthyle, propyle, isopro- 
pyle, n-butyle, isobutyle, tert-butyle. 

Lorsque Y represente un radical alkyle substitue, il 
s'agit notamment d'un radical alkyle substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene* A titre prefere, Y peut repre- 
35 senter le groupement trif luoromethyle - 

Lorsque R^ et R2 forment ensemble avec 1' atome d' azote 
auquel ils sont lies un heterocycle, il s'agit notamment des 
heterocycles satures mono ou bicycliques renfermant 
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eventuellement un autre heteroatome choisi parmi I'oxygene et 
1 'azote, comme des heterocycles choisis parmi : 
pyrrolyle, imidazolyle, indolyle, pyridyle, pyrazinyle, 
pyrimidinyle, pyridazinyle, thiazolyle, oxazolyle, furazo- 
5 nyle, pyrazolinyle, thiazolinyle, et tout particulierement 
les heterocycles satures suivants : 




Lorsque cet heterocycle est substitue, il I'est notam- 

15 ment par un groupement alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone au niveau de I'atome d' azote. 

Lorsque X est un radical hydroxyle eventuellement este- 
rifie, on entend les groupements OCO-alcl dans lesquels alcl 
est un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone. 

20 et de preference les groupements -OCOMe ou OCOEt. 

Par sels d* addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables, on entend les sels d' addition formes avec des 
acides mineraux ou organiques sur 1' amine. II peut alors 
s'agir des acides chlorhydrique, bromhydrique, nitrique, 

25 sulfurique, phosphor ique , acetique, formique, propionique, 
benzoique, maleique, fumarique, succinique, tartrique, citri- 
que, oxalique, glyoxylique, aspartique, alcane sulfoniques 
tels que les acides methane ou ethane sulfoniques, arylsulfo- 
niques, tels que les acides benzene ou paratoluene sulfoni- 

30 ques et arylcarboxyliques. 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
composes de formule (I) telle que definie plus haut dans 
laquelle n est egal a 2, ainsi que leurs sels d'addition avec 
les acides pharmaceutiquement acceptables. 

35 L' invention a plus particulierement pour objet les 

composes de formule (I) telle que definie plus haut dans 
laquelle : 
n est egal a 2, 
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soit et R2 identiques ou differents representent un radi- 
cal alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, 
so±t et R2 forment ensemble avec I'atome d* azote auquel 
ils sont lies un groupement piperidino, pyrrolidine ou 
5 2-azabicyclo(2.2.1)hept-2-yle, 

X repr^sente un radical hydroxyle et Y represente un radical 
methyle ou ethyle. 

L* invention a tout particulierement pour objet les 
composes de formule (I) ainsi que leurs sels d» addition avec 
10 les acides pharmaceutiquement acceptables dont les noms 
suivent : 

- 11^- [4- 12- (l-piperidinyl)ethoxy] phenyl] -19-nor-l7a-pregna- 
1,3,5 (10) -tridne-3,17i8-diol, 

- 17Qf-methyl-li^- [4- [2- (1-piperidinyl) ethoxy] phenyl] -estra- 
15 1,3,5(10) -triene-3,17i8-diol, 

- 17Qf-methyl-ii)3- [4- [2- (diethylamino) ethoxy] phenyl] -estra- 
1,3,5(10) -3,l7j8-diol, 

- 17Qf-methyl-ii^- [4- [2- ( 1 -pyrrol idinyl) ethoxy] phenyl] -estra- 
1,3,5(10)- triene - 3 , 17)8- diol , 

20 - 17Qf-methyl-ll/S- [4- [2- (2-aza-bicyclo(2.2.1)hept-2-yle) 
ethoxy] phenyl] -estra-1,3, 5 (10) - triene- 3 , 17iS-diol , 

- 11^- [4- [2- (2-aza-bicyclo(2.2,l)hept-2-yle) ethoxy] phenyl] - 
19-nor-l7a-pregna-l,3, 5 (10) - triene- 3 , 17)8- diol , 

- 17of- (trifluorom§thyl) 11/8- [4- [3- (l-piperidinyl) propyl] 
25 phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3, 17/J-diol . 

L' invention a egalement pour objet un procede de prepa- 
ration des composes de formule generale (I) telle que definie 
pr§cedemment , caracterise en ce que I'on soumet un conpose de 
formule generale (II) : 



35 
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(II) 



dans laquelle n, R^^ et R2 sont tels que definis precedemment , 

15 a 1 'action d'un compose organometallique derive d'un radical 
alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone afin de former 
les composes de formule (I) dans laquelle X est un groupement 
hydroxyle et Y est un groupement alkyle renfermant de 1 a 4 
atomes de carbone, compose de formule (I) que I'on soumet le 

20 cas echeant a une reaction d'esterif ication du 17 -OH et/ou a 
une reaction de salification. 

L' action d'un organometallique sur le groupement 17-ceto 
permet d' avoir accds aux produits de formule (I) dans 
laquelle X est un groupement hydroxyle et Y est un groupement 

25 alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone. 

L» organometallique derive d'un radical alkyle renfermant 
de 1 a 4 atomes de carbone est choisi parmi les magnesiens de 
formule Y-MgHal et les lithiens de formule Y-Li dans lesquel- 
les Y est tel que defini precedemment et Hal represente un 

30 atome d'halogene. De preference la reaction a lieu en pre- 
sence du chlorure de cerium. Dans un mode prefere d' execution 
du precede, Hal represente un atome de chlore, de brome ou 
d'iode, de preference de brome. 

Pour obtenir des composes de formule (I) dans laquelle X 

35 est un radical hydroxyle et Y un groupement CF3 , la reaction 
s'effectue par action de CF3SiMe3 sur le 17-ceto suivi de 
I'action d'un reactif de deprotection tel que le fluorure de 
t e t rabu t y 1 ammon ium . 
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L' invention a egalement pour objet un procede de prepa- 
ration des coir^oses de formule generale (I) telle que definie 
precedemment, avec Y representant un radical alkyle renfer- 
mant de 2 a 4 atomes de carbone, caracterise en ce que I'on 
soxamet un con^osg de formule generale (III) : 



10 



15 




(III) 



HO 



dans laquelle n, R^^ et R2 sont tel que definis precedemment 
20 et dans laquelle Y' represente un groupement alkenyle ou 
alkynyle renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, a 1 'action 
d'un agent de reduction de la double liaison ou de la triple 
liaison, afin d'obtenir les conposes de formule (I) dans 
laquelle X est un groupement hydroxyle et Y est un groupement 
25 alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, compose de 
formule (I) que I'on soximet le cas echeant a une reaction 
d'esterification du 17-OH et/ou a une reaction de 
salification. 

La reaction de reduction totale peut s'effectuer par 
30 action d'hydroggne en presence d'un catalyseur tel que le 
palladium sur charbon ou un catalyseur au rhodium tel que le 
react if de Wilkinson. 

Les reactions d'esterification et de salification sont 
effectuees par les methodes courantes connues de I'homme du 
35 metier. 

Les composes de formule generale (I) ainsi que leurs 
sels d' addition avec les acides pharmaceutiquement accepta- 
bles possedent des activites estrogene, anti-estrogdne et 
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anti-prolif eratives . 

A ce titre, les composes de formula (I) peuvent etre 
utilises, dans le traitement des troubles lies a une hypofol- 
liculinie, par example, les amenorrhees, les dysmenorrhees , 
5 les avortements repetes, les troxables premenstruels, dans le 
traitement de certaines pathologies estrogeno- dependant es 
telles qua las adenomes ou carcinomes prostatiques, les 
carcinomas maramaires at sas metastases ou dans le traitement 
des tumeurs benignes du sein, en tant qu'anti-uterotrophiqua 

10 ainsi que dans le traitement substitutif de la menopause ou 
de la perimenopausa . 

Parmi las symptomes at les consequences lieas a la 
menopause on entend plus precisement les bouffeas da chalaur, 
les sueurs, I'atrophie et la secheresse vaginale, les 

15 symptomes urinaires et a long terme la diminution de la masse 
osseuse et 1 'augmentation du risque de fracture, ainsi que la 
perte de la protection cardio-vasculaire offerte par les 
estrogenes . 

En particulier, les composes de formule (I) ainsi que 
20 leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement 

acceptables, peuvent ainsi etre utilises dans la prevention 
ou le traitement de 1 'osteoporose. 

Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels d' addi- 
tion avec les acides pharmaceutiques acceptables, peuvent 
25 egalement etre utilises dans la prevention ou le traitement 
de 1 'osteoporose chez I'homme. 

lis peuvent egalement etre utilises dans la prevention 
ou le traitement das osteoporosas secondaires (par example 
cortisoniques, liees a une immobilisation) . 
30 Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels d'addi- 

tion avec les acides pharmaceutiquement acceptables, posse- 
dent notamment une activite estrogenique dissociee. 

Par activite estrogenique dissociee, on entend une 
activite estrogenique au niveau osseux tout en ne manifestant 
35 qu'une activite minimale au niveau uterin, n'entraxnant ainsi 
pas de proliferation endometriale (activite bien inferieure a 
celle de 1 • ©estradiol ) • 

Par ailleurs, les composes selon 1' invention presentent 
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les avantages suivants : 

- lis presentent une activite antiestrogene au niveau du 
sein. A 1 'oppose de I'oestradiol ils ne stimulent pas la 
croissance de cellules tumorales mammaires humaines et meme 

5 peuvent inhiber leur croissance. Les composes selon 1' inven- 
tion sont done particulierement avantageiax pour le traitement 
de la menopause chez les femmes Si risque de cancer mammaire 
(antecedents familiaux) qui sont done exclues d'un traitement 
substitutif par 1 'oestradiol . lis peuvent gtre egalement 
10 utilisables dans le traitement des cancers mammaires. 

- lis entraxnent un abaissement du taux de cholesterol seri- 
que a un niveau equivalent a celui induit par 1 'oestradiol . 
lis renforcent ainsi la protection cardio-vasculaire. 

- Enfin, les composes selon 1* invention ne presentant pas 
15 d' activite estrogdne au niveau uterin, ne necessitent pas 

d'etre administres en association avec un compose progestomi- 
metique . 

L" invention a done pour objet les composes de formule 
generale (I), ainsi que leurs sels d'addition avec les acides 
20 pharmaceutiquement acceptables, a titre de medicaments. 

L" invention a plus particulierement pour objet les 
composes de formule (I) ainsi que leurs sels d' addition avec 
les acides pharmaceutiquement acceptables, a titre de medi- 
caments destines a la prevention ou au traitement de I'osteo- 
25 porose. 

L' invention a tout particulierement pour objet les 
composes de formule generale (I), ainsi que leurs sels 
d* addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables, a 
titre de medicament destine a la prevention ou au traitement 
30 de 1 'osteoporose, ne presentant que peu ou pas d'activite 
estrogene au niveau uterin. 

Enfin 1 ' invention a tout particulierement pour objet les 
composes de formule generale (I) , ainsi que leurs sels 
d* addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables, k 
35 titre de medicament destine a la prevention ou au traitement 
de 1 'osteoporose, des femmes a risque de tumeurs mammaires. 

L' invention s'etend aux compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins I'un des medicaments 
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tels que definis ci-dessus. 

Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels d' addi- 
tion avec les acides pharmaceuticjuement acceptables, sont 
utilises par voie digestive, parenterale ou locale, par 
5 exemple par voie percutanee. lis peuvent etre prescrits sous 
forme de comprimes simples ou drageifies, de gelules, de 
granules, de suppositoires, d' ovules, de preparations 
injectables, de pommades, de cremes, de gels, de micro- 
spheres, d' implants, d'anneaux intravaginal , de patchs, de 

10 sprays, lesquels sont prepares selon les methodes usuelles, 
Le ou les principes actifs peuvent y §tre incorpores a 
des excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 

15 cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou vegetale, les derives paraf f iniques, les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, 
les conservateurs • 

La posologie utile varie en fonction de 1' affection a 

20 traiter et de la voie d • administration ; elle pent varier par 
exemple de 0,5 a 100 mg par jour chez I'adulte par voie 
orale. 

Les composes de formule generale (II) et (III) sont des 
composes connus et decrits dans les brevets suivants : 
25 EP-B-0097572, FR-B- 2640977 , EP-B-305942. 

Les exemples ci-dessous illustrent 1' invention sans 
toutefois la limiter. 

EXEMPLE 1 : IVa-methyl-lljS- [4- [2 - (l-piperidinyl) ethoxy] 
phenyl] -estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3,17i8-diol. 

30 Apres deshydratation de 1,06 g de CeCl3{III) , 7H2O sous 

pression reduite §L 140'C on ajoute sous atmosphere inerte et a 
temperature ambiante 10,6 ml de tetrahydrofuranne (THF) puis, 
apres agitation pendant 2 heures on ajoute a -70'C, 1,89 ml de 
solution etheree de methyllithium 1,6M et agite 30 minutes a 

35 -75'C. On ajoute ensuite a cette suspension 2 68 mg de 
3 -hydroxy- ll/S- [4- [2 ( 1-piperidinyl) ethoxy] phenyl] -estra- 
1, 3, 5 (10) - triene-17-one en solution dans 3 ml de THF/ 
siliporite et agite a cette temperature pendant 1 heure. 
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Apres avoir ajoute 15 ml d'une solution saturee de chlorure 
d • ammonium et 2 0 ml d' acetate d'ethyle, on filtre, lave, 
seche et evapore sous pression reduite afin d'obtenir 2 77 mg 
de produit brut attendu. Ce produit est purifie par chromato- 
5 graphie sur colonne de silice en eluant avec le melange 
chlorure de methylene 90/methanol lO/hydroxyde d' ammonium 
0,5. On obtient 232 mg de produit que I'on recristallise dans 
le melange dichloro methane/ether isopropylique et on obtient 
180 mg de produit pur attendu. 
10 F = 155"C 
IR (CHCI3) 

-OH : 3602 cm"^ + absorption generale 

aromatique : 1610 cm"^, 1580 cm"^, 1512 cm"^ 
RMN (CDCI3) 
15 0,51 (s) Me 18 

1,29 (s) Me en 17 

3,98 (m) O-CH2-CH2-N, CH-Ph (U^^) 

6/41 H4 cycle A, H'3, H'g du phenyl en 11 

6,78 (d) du cycle A 

20 6,94 H'2/ H'g du phenyl en 11 

EXEMPLE 2 : 11/8- [4 - [2 - (1-piperidinyl) ethoxy] phenyl] - 19 -nor- 
17a-pregna- 1, 3 , 5 (10) - triene- 3 , 17/3- diol . 

A une solution sous atmosphere inerte de 192 mg de 11/S- 
[4- [2- ( 1 -piper idinyl ) 6thoxy] phenyl] - 19 -nor- 17Q;-pregna- 

25 1,3,5(10) -trien-20-yne-3,17i8-diol dans 6 ml d'ethanol on 

ajoute 20 mg de palladium sur charbon actif (9,5 %) et agite 
sous pression de 1660 mbar d'hydrogene pendant 1 heure 45 
minutes. On filtre la suspension et evapore sous pression 
reduite. On obtient 193 mg de produit brut que I'on purifie 

30 par chromatographie sur colonne de silice greffee (Lichro- 
sorb RP18) en eluant avec le melange methanol 90/eau 10. On 
obtient 137 mg de produit que I'on recristallise dans le 
melange dichloromethane/ether isopropylique et on obtient 
114 mg de produit pur attendu. F = 23l"C 

35 IR (CHCI3) 

"OH : 3600 cm~^ + absorption generale 

aromatique : 1610 cm"^, 1581 cm'^, 1512 cm'^ 
RMN (CDCI3 + 2 gouttes de C5D5N) 
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0,47 (s) 
1,01 (t) 
2,47 
2, 71 
5 3,99 (m) 
6,48 (dd) 
6,59 

6,63 (d) 
6,80 (d) 
10 6,96 
9,94 

EXEMPLE 3 
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Me 18 

-CH2-N-CH2- ( piper idine) 
O-CH2-CH2-N 

O-CH2-CH2-N, CH-Ph (%i) 



H' 



3/ H'g (phenyl en 11) 



(cycle A) , 
% (cycle A) 



H'2, H'g du phenyl en 11 
3 -OH 

11/}- [4- [2- [2-azabicyclo (2.2.1) hept-2-yl] 
ethoxy] phSnyl] 17a-inSthyl-estra-l,3, 5 (10) -trien-3-17/J-diol. 

On opere comme a I'exemple 1 en utilisant au depart 3,70 
15 g de CeCl3 , 7H2O et 37 ml de tetrahydrofuranne et 6,7 ml de 
solution etheree de methyllithium (l,6M). A la suspension 
obtenue refroidie a -78°C, on ajoute lentement 966 mg de IXfi- 
[4- [2- [2-azabicyclo (2.2.1.) hept-2-yl] ethoxy] phenyl] 3- 
hydroxy estra- 1 , 3 , 5 (10) - trien- 17-one en solution dans 8 ml de 
20 tetrahydrofuranne, agite 45 minutes et poursuit la synthese 
comme a I'exemple 1. On obtient 874 mg de produit brut. Apres 
chromatographie sur silice (eluant : CH2CI2 - CH3OH - NH^OH 
90-10-0,7 puis AcOEt-TEA 88-12), on obtient 442 mg de produit 
attendu. F = 163-164**C. 
25 IR (CHCI3) 
-OH 

aromatique 
RMN (CDCI3) 
0,51 (s) 
30 1,29 (s) 



3602 cm"^ + absorption generale 
1610 cm"^, 1581 cm"^, 1512 



cm 



Me en 18 
Me en 17 

3,85 a 4,05 O-CB2-CH2-N, CH-Ph (H^^^) 
6,41 H2, H4 cycle A, 

6,77 (d) du cycle A 

6,46-6,95 H du phenyl en 11 
35 Preparation du 11/3- [4- [2- t2-azabicyclo (2.2.1.) hept-2-yl] 
ethoxy] phenyl] 3 -hydroxy estra-1, 3 , 5 (10) - trien-17 -one 
utilise au depart de I'exentple 3. 
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On melange 1,1 g de 3-hydroxy 11/3- [4- (iodoethoxy) 
phenyl] estra-1, 3, 5 (10) -trien-17-one en solution dans 20 ml 
de tetrahydrofuranne et 1,03 g de 2-azabicyclo [2.2.1.] 
heptane et agite 1 heure et demie a la temperature du reflux 
5 sous atmosphere d'azote. On evapore le tetrahydrofuranne, 
reprend le r^sidu dans I'ac^tate d'6thyle, ajoute de I'eau, 
extrait a I'ac^tate d'ethyle, s^che, evapore le solvant et 
obtient apres chromatographie sur silice (§luant CH2CI2 - 
CH3OH - NH4OH 90-10-0,5) 0,97 g de produit attendu. 
10 Rf = 0,27. 

EXEMPLE 4 : 17a-inetfayl [4- [2- (1-pyrrolidinyl) Sthoxy] 

phenyl] estra-1,3, 5 (10) -tri&i-3,17/J-d±ol. 

On opdre comme a I'exemple 1 en utilisant au depart 3,24 
g de CeClg, 7H2O, 30 ml de tetrahydrofuranne, 5,85 ml de 

15 methyllithium puis 850 mg de 3-hydroxy lljS- [4- [2- (1-pyrroli- 
dinyl) ethoxy] phenyl] estra-1, 3, 5 (10) -trien-17-one en 
solution dans 8,5 ml de tetrahydrofuranne. Apres chromato- 
graphie sur silice (eluant : CH2CI2 - CH3OH - NH4OH 92-8- 
0,5), on obtient 615 mg de produit attendu. F = 155-157<»C. 

20 IR (CHCI3) 

"OH : 3603 cm"-^ + absorption generale 

aromatique : 1610 cm"^, 1581 cm"^, 1512 cm'^ 

RMN (CDCI3) 

0,51 (s) Me en 18 
25 1,29 (s) Me en 17 

3,99 O-CH2-CH2-N, CH-Ph (H^-l) 

6,38 (dd) H2 cycle A 

6,40 (d) H4 cycle A, 

6,77 (d) cycle A 

30 6,49-6,95 H du phenyl en 11 

Preparation du 3-hydroxy 11/S- [4- [2- (1-pyrrolidinyl) ethoxy] 

phenyl] estra-1,3, 5 (10) -trien-17-one utllisS au depart de 

I'exen^le 4 . 

On opere comme ^ la preparation du produit de depart de 
35 I'exemple 3 en utilisant 1,1 g de derive steroide iode dans 20 
ml de tetrahydrofuranne et 1 ml de pyrrolidine. On obtient 
864 mg de produit attendu apres chromatographie sur silice 
(eluant : CH2CI2 - CH3OH - NH4OH 92-8-0,2). Rf = 0,29. 
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EXEMPLE 5 : 11/3- [4 - [2 - (diethylamino) ethoxy] phenyl] 17a- 
methyl estra-1,3, 5 (10) - trien-3, 17/3-diol. 

On opere comme a I'exemple 1 en utilisant au depart 
3,62 g de chlorure de CeClg, 7H2O, 36 ml de tetrahydrofuranne 
5 et 6,5 ml de mgthyllithixjm dans I'ither (1,6M) puis 898 mg de 
3-hydroxy 11/8- [4- [2- (diethylamino) Sthoxy] phenyl] estra- 
1,3, 5 (10) -tridn-17-one en solution dans 9 ml de tetrahydro- 
furanne. Apres chromatographie sur silice (eluant : CH2CI2 - 
CH3OH - NH4OH 92-8-0,5), on obtient 686 mg de produit 
10 attendu. F = 159-160*»C. 
IR (CHCI3) 

-OH : 3602cm"^ + absorption gSnerale 

aromatique : 1610cm"^, 1581cm"^, 1512cm"^(F), I500cm-l(ep) 
RMN (CDCI3) 
15 0,47 (s) Me 18 

1»05 (t) -N- (CH2- 023)2 

1,28 (s) Me en 18 

2,65 (m) -N- (CH2-CH3)2 

3,95 (t) O-CH2-CH2-N, 
20 6,31 (d) H4 (cycle A) 

6,38 (dd) H2 (cycle A) 

6,80 (d) (cycle A) 

6,56 et 6,93 H du phenyl en 11 

Preparation du 3-hydroxy 11/S- [4- [2- (diethylamino) ethoxy] 
25 phenyl] estra-1,3, 5 (10) -triSn- 17 -one. 

On opdre comme a la preparation du produit de depart de 
I'exemple 3 en utilisant 1,1 g de derive steroide iode dans 20 
ml de tetrahydrofuranne et 2 ml de diethylamine . On obtient 
898 mg de produit attendu apres chromatographie sur silice 

30 (eluant : CH2CI2 - CH3OH - NH4OH 92-8-0,2). Rf = 0,24. 

EXEMPLE 6 : 17Qf- (trif luoromethyl) [4- [3 - (1-piperidinyl) 

propyl] phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) - trien-3, 17/3-diol . 

On chauffe 2 heures a 120*»C sous 10'^ mbar 83 mg de 
fluorure de tetrabutylammonium (Me4NH,4H20) puis laisse 

35 revenir a temperature ambiante sous atmosphere inerte. On 
ajoute 237 mg de 3-hydroxy 11/3- [4- [2- (l-piperidinyl) ethoxy] 
phenyl] estra-1,3,5 (10) -trien-l7-one en solution dans 3 ml de 
tetrahydrofuranne, refroidit t +4°C et ajoute 0,3 ml de 
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trimethyl ( trif luoromethyl) -silane puis agite 2 heures a 
cette temperature. On ajoute 4 ml de fluorure de tetrabutyl- 
ammonium en solution dans le tetrahydrofuranne, agite 3 
heures et demie a temperature ambiante, ajoute de I'eau, 
5 extrait au chlorure de methylene, lave a I'eau, seche et 
evapore les solvants sous pression reduite. On chromato- 
graphie le r^sidu sur silice (gluant : CH2CI2 - MeOH - NH4OH 
90-10-0,1) et obtient 127 mg de produit attendu. 
IR (CHCI3) 

10 -OH : 3598 cm'^ + absorption generale 

aromatique : 1610 cm"^, 1580 cm"^, 1512 cm^^ 
RMN (CDCI3) 

0,56 (s) Me 18 

4/00 (m) O-CH2-CH2-N, CH-Ph (H^j^) 

15 6,37 (dd) H2 (^y^i^ 

6,41-6,93 H'2, K'^ (phenyl en 11) 

6/41 (d) H4 (cycle A) 

6/77 (d) (cycle A) 

20 TESTS PHARMACQI.QCTOTng.c; 

1) Effet sur la proliferation de cellules mammaires 

L'activite proliferative des molecules est gtudiee 
comparativement a celle de I'oestradiol sur les cellules 

25 mammaires humaines MCP-7 en culture. 

Pour mettre en Evidence un effet agoniste de I'oestra- 
diol et/ou des molecules testees, le milieu de culture 
d'entretien des cellules (riche en facteurs de croissance et 
en steroides) est remplace par un milieu appauvri, entre 

30 autres depourvu de stgroides (DMEM supplemente par 5 % de 
serum d#steroide et sans rouge de phenol) . Les cellules 
subissent ce sevrage deux jours avant le debut de I'essai. 

Aprds 7 jours de culture en presence des produits t 
etudier, la proliferation cellulaire est evaluee par dosage 

35 du DNA. Dans chaque essai, 1* effet de I'oestradiol a 10 "^^M 
(croissance cellulaire en presence d' ©estradiol moins 
croissance cellulaire en presence du solvant) determine le 
100 % de l'activite agoniste. L'activite des molecules est 
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evaluee en comparaison a ce temoin interne. Les molecules 
induisant une croissance cellulaire identique a celle 
observee avec le solvant seul sont classees "inactives", 
celles induisant une croissance cellulaire inferieure a celle 
5 observee avec le solvant sont classees "inhibiteur" . 





E2 


Ex.2 


Ex.3 


Activite 


Agoniste 


Inactif 


Inhibiteur 



10 2) Les composes selon 1 ' invention sont testes afin de deter- 
. miner leur effet sur la masse osseuse et sur 1" activite de 

formation et de resorption dans le modele de la rate ovariec- 

tomisee a I'age de 3 mois. Les animaux sont traites en 

prevent if . 
15 Animaux : 

Espece rat 

Sou Che Sprague - Dawl ey 

Sexe femelle 

Poids 250 g a 280 g 

20 Nbre d'animaux/groupe 8 

Prodults : 

1 - Produit a tester : Produit de I'exemple 1. 

* vehicule(s) : huile de mais, methylcellulose 0,5 % 

* dose(s) : une dose par produit teste (0,3 mg/kg/ j ) 

25 * nombre d • administrations : une fois/jour ; 5 jours/semaine 
pendant 4 semaines 

* voie d' administration : voie orale pour les produits 

* volumes : 5 ml/kg (p.o.) 

* delai entre la derniere injection et le sacrifice : 
30 24 heures 

* nombre d* administrations : 20. 

2 - Produit de reference : le 17/8 oestradiol est administre 
par voie sous cutanee S la dose 0,1 mg/kg/ j en solution dans 
un melange d' huile de germe de mais-alcool benzylique (99:1, 

35 v/v) sous un volume de 0,2 ml/kg. 
Protocole experlm ntal 
Animaux 
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L' etude est realisee chez des rats femelles ovariecto- 
misees a I'age de 3 mois. Les animaux sont maintenus dans une 
piece climatisee (temperature 20^C ± 2^C) et groupes par 4 
dans des boites. Les animaux regoivent, ad libitum, de I'eau 
5 demin^ralisee et des aliments comprimes (bouchons : A04CR- 
10 UAR) • 
Chirurgie 

Des rats femelles agees de 3 mois pesant environ 250 g 
sont ovariectomisees sous anesthisie a I'Imalgene 1000, a la 
10 dose de 100 mg/kg par voie intraperitoneale (i.p.) et sous un 
volume de 1 ml /kg. lis re?oivent egalement du Nembutal 
(3 mg/kg i.p. sous un volxime de 0,3 ml/kg) . 

Apres incision laterale, les plans cutanes et muscu- 
laires sont sectionnes. L'exerese de chaque ovaire se fait 
15 apres ligature de I'oviducte. 

Les rats temoins "SHAM" sont anesthesies dans les memes 
conditions. Apres incision des plans cutanes et musculaires, 
chaque ovaire est expose puis replace in situ. 
Traitement 

20 Les effets des produits sont determines en traitement 

preventif. lis sont administres immediatement apres I'ova- 
riectomie. Les animaux repartis en groupes de 8. 
Groupe 1 : rats temoins "SHAM" recevant le ou les vehicules 
Groupe 2 : rats temoins "OVX" recevant le ou les vehicules 

25 Groupes X : rats "OVX" recevant respectivement les doses 
definies du ou des produits a tester. 
Prelevement s sancming 

Au terme des 4 semaines (duree de 1 'etude) les animaux 
sont decapites par guillotine. Les seriims recueillis apres 
30 cent rifugat ion sont conserves a -20**C. 

Un bilan lipidique sera etabli k partir des dosages 
seriques du cholesterol total, des triglycerides et des 
phospholipides sur une aliquote de serum de 500 /xl . La baisse 
du taux de cholesterol serique est exprimee en % par rapport 
35 au taux presente par les animaux ovariectomises ne recevant 
que le solvant. 

Prelevements d'oraanea 
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Apres sacrifice des animaxix, les organes suivants sont 
pr el eves : 

- tractus genital 

Les uterus sont preleves. Ces derniers sont peses. 
5 L* augmentation du poids est exprimee, en % du poids de 
1 'uterus des animaux ovariectomises ne recevant que le 
solvant . 

- au niveau osseux : 

La masse osseuse (BMD ou Bone mineral density = densite 
10 minerale osseuse) est mesuree par absorptiometrie biphoto- 
nique a rayons X en double energie (DEXA) . Les mesures sont 
realisees sur les os excises et debarrasses de tous les 
tissus mous. La BMD (Bone mineral density) est mesuree sur 
I'os entier ainsi que sur la partie metaphysaire au niveau de 
15 I'extremite proximale pour le tibia gauche. Cette zone est 
definie coinme etant la region la plus riche en os trabecu- 
laire ; et par consequent, est la plus sensible aux varia- 
tions de volume osseux et de densite minerale osseuse. 

Les resultats sont exprimes en % selon la formule : 
20 BMD produit teste - BMD QVX x 100 

BMD SHAM - BMD OVX 





Dose 


OS TIBIA 


UTERUS 


Choi est • 




mg/kg 


density % 


Poids % 


% 


E2 


0,1 sc 


105 


359 


- 35 


Ex-1 


0 ,3 po 


75 


76 


- 43 


Ex.3 


0,3 po 


46 


37 


- 40 


OVX 




0 






SHAM 




100 







Conclusions : 

Les composes selon 1 • invention off re une protection 
osseuse ef f icace (= 75 %) , tout en montrant une activite 
uterotrophique minimale en comparaison de celle provoquee par 
35 1 'oestradiol . De plus, on observe une baisse significative du 
taux de cholesterol total » 
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REVENDICATIQNS 

1) Les composes de formule generale (I) : 



5 



10 



15 




(I) 



dans laquelle : 

n est un entier egal a 2 ou 3, 

soit et R2 identiques ou differents representent un atome 
2 0 d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes 
de carbone, 

soit et R2 forment ensemble avec 1* atome d' azote auquel 
ils sont lies un heterocycle, mono ou polyclique, sature ou 
insature, aromatique ou non aromatique, de 5 a 15 chainons, 
25 renfermant eventuellement de 1 a 3 heteroatomes additionnels 
choisis parmi I'oxygene, le soufre et 1* azote, substitue ou 
non substitue, 

X represente un radical hydroxyle eventuellement esterif ie et 
Y represente un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de 
30 carbone, substitue ou non substitue, ainsi que leurs sels 
d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

2) Composes de formule generale (I) telle que dgfinie a la 
revendication i dans laquelle n est egal a 2, ainsi que leurs 
sels d' addition avec les acides pharmaceutiquement accepta- 

35 bles. 

3) Composes de formule generale (I) telle que definie a la 
revendication 1 ou 2 dans laquelle n est egal a 2, 

soit R^ et R2 identiques ou differents representent un 
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radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, 
soit et R2 forment ensemble avec I'atome d' azote auquel 
ils sont lies un groupement piperidino, pyrrolidino ou 2-aza- 
bicyclo (2.2.1) hept - 2 - yle , 
5 X represente un radical hydroxyle et Y represente un radical 
mSthyle ou ^thyle, ainsi que leurs sels d' addition avec les 
acides phannaceutiquement acceptables . 

4) Composes de formule generale (I) telle que definies ^ 
I'une quelconque des revendi cat ions 1 i. 3 ainsi que leurs 

10 sels d' addition avec les acides phannaceutiquement accepta- 
bles dont les noms suivent : 

- ll/S- [4- [2- (l-piperidinyl)ethoxy] phenyl] -19-nor-l7a-pregna- 
1,3,5(10) -triene-3,17j8-diol, 

- 17Q;-methyl-ii/8- [4- [2- (1-piperidinyl) ethoxy] phenyl] -estra- 
15 1,3,5(10) -triene-3,17j8-diol, 

- 17Q;-methyl-iij5- [4- [2- (diethylamino) ethoxy] phenyl] -estra- 
1,3,5 (10) -3,17/8-diol, 

- 17Q!-methyl-iij8- [4- [2- (1-pyrrolidinyl) ethoxy] phenyl] -estra- 
1, 3, 5 (10) -tridne-3, 17/3-diol, 

20 - 17Q;-methyl-llj8- [4- [2- (2-aza-bicyclo(2.2.1)hept-2-yle) 
ethoxy] phenyl] -estra-1, 3, 5 (10) - tridne- 3 , 17i8-diol , 

- 11^- [4- [2- (2-aza-bicyclo(2.2.1)hept-2-yle) ethoxy] phenyl] - 
19-nor-17Qr-pregna-l,3, 5 (10) - triene-3 , 17/S-diol , 

- 17a- (trifluoromgthyl) 11/3- [4- [3- (1-piperidinyl) propyl] 
25 phenyl] estra-l,3,5(10) -tri^ne-3,17/3-diol. 

5) Precede de preparation des composes de formule generale 
(I) telle que d^finie a la revendication 1, caracteris^ en ce 
que l*on soumet un compose de formule generale (II) : 



35 



BNSOOCID: <WO_9Ba83aMiJ_> 



wo 98/28324 



20 



PCT/FR97/02379 



5 



10 




(II) 



dans laquelle n, et sont tels que definis k la revendi- 
cation i, a !• action d'un compose organometallique derive 

15 d'un radical alkyle, renfermant de 1 a 4 atomes de carbone 
afin de former les composes de formule (I) dans laquelle X 
est un groupement hydroxyle et Y est un groupement alkyle 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, compose de formule (I) 
que I'on soumet le cas echeant a une reaction d'esterif ica- 

20 tion du 17-OH et/ou a une reaction de salification. 

6) Precede de preparation des composes de formule generale 
(I) telle que definie a la revendication 1, avec Y represen- 
tant un radical alkyle renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, 
caracterise en ce que l*on soumet un compose de formule 

25 generale (III) : 



30 



35 




(III) 



dans laquelle n, R-^ et R2 sont tels que definis precedemment 
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et dans laquelle Y' represents un groupement alkenyle ou 
alkynyle renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, a 1 'action 
d'un agent de reduction de la double liaison ou de la triple 
liaison, afin d'obtenir les composes de formule (I) dans 
5 laquelle X est un groupement hydroxyle et Y est un groupement 
alkyle renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, compose de 
formule (I) que I'on soumet le cas echeant a une reaction 
d'esterif ication du 17 -OH et/ou a une reaction de salifica- 
tion^ 

10 7) A titre de medicaments les composes de formule gen^rale 
(I) telle que definie a la revendication 1. 

8) A titre de medicaments les composes de formule generale 
(I) tels que definis S la revendication 2, 3 ou 4. 

9) A titre de medicaments destines au traitement hormonal 

15 substitutif de la menopause ou de la perimenopause, en parti - 
culier a la prevention ou au traitement de 1 • osteoporose, ne 
presentant que peu ou pas d'activite estrogene au niveau 
uterin, les composes de formule generale (I) telle cjue 
definie a la revendication 1. 

20 10) A titre de medicaments destines au traitement hormonal 
substitutif de la menopause ou de la perimenopause, en parti - 
culier a la prevention ou au traitement de 1 " osteoporose des 
femmes Bl risque de tumeur mammaires, les composes de formule 
generale (I) telle que definie a la revendication 1. 

25 11) Compositions pharmaceutiques renfeaniiant les medicaments 
tels que definis a I'une des revendications 7 a 10. 
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Steroides substitues en position 11. leur procede de 
preparation, leur application comme medicaments et les 
compositions pharmaceutiques les renfennant. 

5 La presents invention conceme des composes steroides 

substitues en position 11, leur proc^d^ de preparation, leur 
application comme medicament et les compositions pharmaceuti- 
ques les renfermant. 

L^osteoporose est une pathologie qui se caracterise par 

10 une reduction quantitative et qualitative du tissu osseux, 
suffisante pour entrainer des fractures vertebrales ou 
periphericjues , de fagon spontanea ou i 1* occasion de 
traumatismes minimes. Bien que cette affection soit d'origine 
multif actorielle, c'est la menopause qui, chez la femme, 

15 constitue le facteur preponderant de la perte osseuse ou 
osteopenie . 

Cette osteopenie se manifeste par une rarefaction et une 
modification de 1 'architecture de I'os spongieux qui a pour 
consequence d'accentuer la fragilite squelettique et le 
2 0 risque fracturaire. La perte osseuse s'accentue fortement 

apres la menopause en raison de la suppression de la fonction 
ovarienne et atteint 3 a 5 % par an pour se ralentir apres 
65 ans. 

Dans un but therapeutique, la carence hormonale post 
25 menopausique peut etre compensee par une hormonotherapie 

substitutive ou I'estrogene joue un role majeur en preservant 
le capital osseux. Mais 1 • estrogenotherapie au long cours 
s'accompagne parfois d'effet indesirable sur I'appareil 
genital (hyperplasie endometrials, tumeur mammaire. . . ) # ce 
30 qui constitue un inconvenient majeur et limite son applica- 
tion. 

II convient done de trouver d'autres composes que 
l*oestradiol ayant une activite estrogene dissociee, a savoir 
une activite estrogene au niveau osseux, tout en n* ayant pas 
35 ou peu d' activite d • hyperplasie endometriale, ni d' activite 
de proliferation de tumeur mammaire. 

L* invention a done pour objet les composes de formula 
generale (I) : 
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dans laquelle : 
15 n est un entier egal a 2 ou 3, 

soit et R2 . identiques ou dif f erents representent un atome 
d' hydrogens ou un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes 
de carbone , 

soit et R2 forment ensemble avec 1' atome d* azote auquel 
20 ils sont lies un heterocycle, mono ou polyclique, sature ou 
insature, de 5 a 15 chainons, aromatique ou non aromatique, 
renfermant eventuellement de 1 a 3 heteroatomes additionnels 
choisis parmi I'oxygene, le soufre et 1" azote, substitue ou 
non substitue, 

25 X represente un radical hydroxyle eventuellement esterifie et 
Y represente un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone, substitue ou non substitue, ainsi que leurs sels 
d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

Par radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbo- 
30 ne, on entend les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopro- 
pyle, n-butyle, isobutyle, tert-butyle. 

Lorsque Y represente un radical alkyle substituS, il 
s'agit notamment d*un radical alkyle substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene. A titre prefere, Y peut repre- 
3 5 senter le groupement trif luoromethyle. 

Lorsque R^ et R2 forment ensemble avec 1 'atome d' azote 
auquel ils sont lies un heterocycle, il s'agit notamment des 
heterocycles satures mono ou bicycliques renfermant 



BNSOCXID: <WO_9828324A1_IA> 



wo 98/28324 PCT/FR97/02379 

3 

eventuellement un autre heteroatome choisi parmi I'oxygene et 
1 'azote, comme des heterocycles choisis parmi : 
pyrrolyle, imidazolyle, indolyle, pyridyle, pyrazinyle, 
pyrimidinyle, pyridazinyle, thiazolyle, oxazolyle, furazo- 
nyle, pyrazolinyle, thiazolinyle, et tout particulierement 
les heterocycles satures suivants : 



10 y » I , N O , N NH et 




Lorsque cet heterocycle est substitue, il I'est notam- - 

15 ment par un groupement alkyle renf ermant de 1 a 4 atomes de 
carbone au niveau de I'atome d' azote. 

Lorsque X est un radical hydroxyle eventuellement este- 
rifie, on entend les groupements OCO-alcl dans lesquels alcl 
est un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone 

20 et de preference les groupements -OCOMe ou OCOEt. 

Par sels d' addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables, on entend les sels d' addition formes avec des 
acides mineraux ou organiques sur 1* amine. II peut alors 
s*agir des acides chlorhydrique, bromhydrique , nitrique, 

25 sulfurique, phosphorique , acetique, formique, propionique, 

benzoique, maleique, fumarique, succinique, tartrique, citri- 
que, oxalique, glyoxylic[ue, aspartique, alcane sulfoniques 
tels que les acides methane ou ethane sulfoniques, arylsulfo- 
niques, tels que les acides benzene ou paratoluene sulfoni- 

30 ques et arylcarboxyliques . 

L* invention a plus particulierement pour objet les 
composes de formule (I) telle que definie plus haut dans 
laquelle n est egal a 2, ainsi que leurs sels d' addition avec 
les acides pharmaceutiquement acceptables. 

35 L' invention a plus particulierement pour objet les 

composes de formule (I) telle que definie plus haut dans 
laquelle : 
n est egal a 2, 
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SQit et R2 identiques ou differents representent un radi- 
cal alkyle renfermant: de 1 a 4 atomes de carbone, 
sQit et R2 forment ensemble avec I'atome d' azote auquel 
ils sont lies un groupement piperidino, pyrrolidino ou 
5 2-azabicyclo(2.2.1)hept-2-yle, 

X represente un radical hydroxyle et Y represente un radical 
methyle ou ethyle. 

L' invention a tout particulierement pour objet les 
composes de formule (I) ainsi que leurs sels d 'addition avec 
10 les acides pharmaceutiquement acceptables dont les noms 
suivent : 

- 11/S- [4- [2- (1-piperidinyl) ethoxyl phenyl] - 19 -nor-17Qf-pregna- 
l, 3 , 5 (10) - triene- 3 , IT/ff-diol , 

• 17Qf-methyl-lii8- [4- [2- (1-piperidinyl) ethoxy] phenyl] -estra- 
15 1,3,5(10) -triene-3,17iS-diol, 

- 17Qj-methyl-iij8- [4- [2- ( die thylamino) ethoxy] phenyl] -estra- 
1,3,5 (10) -3,17jff-diol, 

- 17Qf-methyl-iiiS- [4- [2- (1-pyrrolidinyl) ethoxy] phenyl] -estra- 
1,3,5 (10) - triene- 3, 17i8-diol, 

20 - 17a-methyl-iii8- [4- [2- (2 -aza-bicyclo (2 . 2 . 1) hept-2 -yle) 
ethoxy] phenyl] -estra-1,3,5 (10) - triene- 3 , 17/3- diol , 

- 11/?- [4- [2- (2-aza-bicyclo(2.2.1)hept-2-yle) ethoxy] phenyl] - 
19-nor-17Q?-pregna-l, 3,5 (10) - tridne-3 , 17iS-diol , 

- 17of- (trifluoromethyl) lljS- [4- [2- (1-piperidinyl) Ethoxy] 
2 5 phenyl ]-estra -1,3, 5(10) - triene - 3 , 1 7/3 - diol . 

invention a egalement pour objet un procedS de prepa- 
ration des composes de formule generale (I) telle que definie 
precedemment , caracterise en ce que I'on soumet un compose de 
formule generale (II) : 
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dans laquelle n, et R2 sont tels que definis precedemment , 

15 a 1' action d*un compose organometallique derive d'un radical 
alkyle renfentiant de 1 a 4 atomes de carbone afin de former 
les composes de formule (I) dans laquelle X est un groupement 
hydroxyle et Y est un groupement alkyle renfermant de 1 a 4 
atomes de carbone, compose de formule (I) que l*on soTimet le 

20 cas echeant a une reaction d'esterif ication du 17 -OH et/ou a 
une reaction de salification. 

L' action d'un organometallique sur le groupement 17-ceto 
permet d* avoir acces aux produits de formule (I) dans 
laquelle X est un groupement hydroxyle et Y est un groupement 

25 alkyle renfermant de 1 ^ 4 atomes de carbone. 

organometallique derive d'un radical alkyle renfermant 
de 1 a 4 atomes de carbone est choisi parmi les magnesiens de 
formule Y-MgHal et les lithiens de formule Y-Li dans lesquel- 
les Y est tel que def ini precedemment et Hal represente un 

30 atome d'halogene. De preference la reaction a lieu en pre- 
sence du chlorure de cerium. Dans un mode prifere d' execution 
du precede, Hal represente un atome de chlore, de brome ou 
d'iode, de preference de brome. 

Pour obtenir des composes de formule (I) dans laquelle X 

35 est un radical hydroxyle et Y un groupement CF3, la reaction 
s'effectue par action de CF3SiMe3 sur le 17-ceto suivi de 
I'action d'un reactif de deprotection tel que le fluorure de 
t e t rabu tyl ammonium . 
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L* invention a egalement pour objet un procede de prepa- 
ration des composes de formule generale (I) telle que definie 
precedemment , avec Y representant un radical alkyle renfer- 
mant de 2 a 4 atomes de carbone, caracterise en ce que I'on 
5 soumet un compose de formule generale (III) : 



(CH2)h 
I 



15 




(III) 



dans laquelle n, et R2 sont tel que definis precedemment 
20 et dans laquelle Y* represente un groupement alkenyle ou 
alkynyle renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, a 1' action 
d'un agent de reduction de la double liaison ou de la triple 
liaison, afin d'obtenir les composes de formule (I) dans 
laquelle X est un groupement hydroxyle et Y est un groupement 
25 alkyle renfermant de 1 S 4 atomes de carbone, compose de 
formule (I) que I'on soumet le cas Scheant a une reaction 
d'esterif ication du 17 -OH et/ou ^ une reaction de 
salification. 

La reaction de reduction totale peut s'effectuer par 
30 action d'hydrogene en presence d"un catalyseur tel que le 
palladium sur charbon ou un catalyseur au rhodium tel que le 
reactif de Wilkinson • 

Les reactions d' esterif ication et de salification sont 
effectuees par les methodes courantes connues de I'homme du 
35 metier. 

Les composes de formule generale (I) ainsi que leurs 
sels d' addition avec les acides pharmaceutiquement accepta- 
bles possedent des activites estrogene, anti-estrogene et 
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anti-prolif eratives . 

A ce titre, les composes de formule (I) peuvent etre 
utilises, dans le traitement des troubles lies a une hypofol- 
liculinie, par exemple, les amenorrhees , les dysmenorrhees , 
5 les avortements repetes, les troubles premenstruels, dans le 
traitement de certaines pathologies estrogeno- dependant es 
telles que les adenomes ou carcinomes prostatiques, les 
carcinomes mainmaires et ses metastases ou dans le traitement 
des tumeurs benignes du sein, en tant qu'anti-uterotrophique 

10 ainsi que dans le traitement substitutif de la menopause ou 
de la perimenopause. 

Parmi les sympt6mes et les consequences liees a la 
menopause on entend plus precisement les bouffees de chaleur, 
les sueurs, I'atrophie et la secheresse vaginale, les 

15 symptomes urinaires et a long terme la diminution de la masse 
osseuse et 1 'augmentation du risque de fracture, ainsi cjue la 
perte de la protection cardio-vasculaire offerte par les 
estrogenes . 

En particulier, les composes de formule (I) ainsi que 
2 0 leurs sels d' addition avec les acides pharmaceutiquement 

acceptables, peuvent ainsi etre utilises dans la prevention 
ou le traitement de 1 • osteoporose. 

Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels d* addi- 
tion avec les acides pharmaceutiques acceptables, peuvent 
25 egalement etre utilises dans la prevention ou le traitement 
de 1 ' osteoporose chez I'homme. 

lis peuvent egalement etre utilises dans la prevention 
ou le traitement des ost^oporoses secondaires (par exemple 
cortisoniques, liees a une immobilisation) . 
30 Les con5>oses de formule (I) ainsi que leurs sels d'addi- 

tion avec les acides pharmaceutiquement acceptables, posse - 
dent notamment une activite estrogenicjue dissociee. 

Par activite estrogenique dissociee, on entend une 
activite estrogenique au niveau osseux tout en ne manifestant 
35 qu'une activite minimale au niveau uterin, n'entrainant ainsi 
pas de proliferation endometriale (activite bien inferieure a 
celle de 1 'oestradiol) . 

Par ailleurs, les composes selon 1' invention presentent 
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les avantages suivants : 

- lis presentent une activite antiestrogene au niveau du 
sein. A 1 'oppose de I'oestradiol ils ne stimulent pas la 
croissance de cellules tumorales mammaires humaines et meme 

5 peuvent inhiber leur croissance. Les composes selon 1' inven- 
tion sont done particulierement avantageux pour le traitement 
de la menopause chez les f emmes a risque de cancer mammaire 
(antecedents familiaux) qui sont done exclues d*un traitement 
substitutif par 1 'oestradiol . lis peuvent etre egalement 
10 utilisables dans le traitement des cancers mammaires. 

- lis entrainent un abaissement du taux de cholesterol seri- 
(jue a un niveau equivalent a celui induit par 1 • oestradiol . 
lis renforcent ainsi la protection cardio-vasculaire. 

- Enfin, les composes selon 1' invention ne presentant pas 
15 d* activite estrogene au niveau uterin, ne necessitent pas 

d'etre administres en association avec un compose progestomi- 
metique . 

L' invention a done pour objet les composes de formule 
generale (I) , ainsi que leurs sels d' addition avec les acides 
20 pharmaceuticjuement acceptables, a titre de medicaments, 
L* invention a plus particulierement pour objet les 
composes de formule (I) ainsi que leurs sels d' addition avec 
les acides pharmaceuticjuement aeceptables, a titre de medi- 
caments destines a la prevention ou au traitement de I'osteo- 
25 porose* 

L' invention a tout particulierement pour objet les 
composes de formule generale (I) , ainsi que leurs sels 
d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables, a 
titre de medicament destine a la prevention ou au traitement 
30 de 1 'osteoporose, ne presentant que peu ou pas d'activite 
estrogene au niveau ut^rin. 

Enfin 1* invention a tout particulierement pour objet les 
composes de formule generale (I) , ainsi que leurs sels 
d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables, a 
35 titre de medicament destine a la prevention ou au traitement 
de 1 ' osteoporose, des f emmes a risque de tumeurs mammaires. 

L' invention s'etend aux compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins I'un des medicaments 
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tels que definis ci-dessus. 

Les composes de formule (I) ainsi que leurs sels d* addi- 
tion avec les acides pharmaceutiquement acceptables, sont 
utilises par voie digestive, parenterale ou locale, par 
5 exemple par voie percutanee. lis peuvent etre prescrits sous 
forme de comprimes simples ou drageifies, de gelules, de 
granules, de suppositoires , d* ovules, de preparations 
injectables, de poramades, de cremes, de gels, de micro- 
spheres, d* implants, d'anneaux intravaginal , de patchs, de 

10 sprays, lesquels sont prepares selon les methodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y ^tre incorpores a 
des excipients habituellement employes dans ces compositions 
phaimiaceutiques, tels que le talc, la gomme arabicjue, le 
lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 

15 cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d*origine 
animale ou vegetale, les derives paraf f iniques, les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, 
les conservateurs . 

La posologie utile varie en fonction de !• affection a 

20 traiter et de la voie d' administration ; elle peut varier par 
exemple de 0,5 a 100 mg par jour chez I'adulte par voie 
orale • 

Les composes de formule generale (II) et (III) sont des 
composes connus et decrits dans les brevets suivants : 
25 EP-B-0097572, FR-B-2640977 , EP-B-305942. 

Les exemples ci-dessous illustrent 1* invention sans 
toutefois la limiter. 

EXEMPLE 1 : 17of-metlxyl-ll/S- [4- [2- (1-piperidinyl) ethoxy] 
phenyl ] - es tra -1,3,5(10)- tr iene - 3 , IVjS - did . 

30 Apres deshydratation de 1,06 g de CeCl3(III), 7H2O sous 

pression reduite i. 140'C on ajoute sous atmosphere inerte et a 
temperature ambiante 10,6 ml de tetrahydrof uranne (THF) puis, 
apres agitation pendant 2 heures on ajoute a -70"C, 1,89 ml de 
solution etheree de methyllithium 1,6M et agite 30 minutes a 

35 -75*C. On ajoute ensuite a cette suspension 268 mg de 
3 -hydroxy- lljS- [4- [2 (1-piperidinyl) ethoxy] phenyl] -estra- 
1,3, 5 (10) -triene-17-one en solution dans 3 ml de THF/ 
siliporite et agite a cette temperature pendant 1 heure. 
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Apres avoir ajoute 15 ml d'une solution saturee de chlorure 
d • ammoniiun et 20 ml d* acetate d'ethyle, on filtre, lave, 
seche et evapore sous pression reduite afin d'obtenir 277 mg 
de produit brut attendu^ Ce produit est purifie par chromato- 
5 graphie sur colonne de silice en eluant avec le melange 
chlorure de methylene 90/methanol 10/hydroxyde d' ammonium 
0,5. On obtient 232 mg de produit que I'on recristallise dans 
le melange dichloro methane/ether isopropylique et on obtient 
180 mg de produit pur attendu. 
10 F = IBS'C 
IR (CHCI3) 

-OH : 3602 cm" ^ + absorption generale 

aromatique : 1610 cm"-^, 1580 cm"^, 1512 cm"^ 
BMN (CDCI3) 
15 0,51 (s) Me 18 
1,29 (s) Me en 17 

3,98 (m) O-CH2-CH2-N, CH-Ph (H^^) 

6,41 H4 cycle A, H'j, H'^ du phenyl en 11 

6,78 (d) du cycle A 

20 6,94 H»2/ H'g du phenyl en 11 

EXEMPLE 2 : 11/3- [4 - [2 - (1 -piper idinyl) ethoxy] phenyl] - 19 -nor- 
17a-pregna- 1, 3 , 5 (10) - triene- 3 , 17i8-diol • 

A une solution sous atmosphere inerte de 192 mg de 11/3- 
[4- [2- (1-piperidinyl) ethoxy] phenyl] - 19 -nor-17ce-pregna- 

25 1,3,5(10) -trien-20-yne-3,17iS-diol dans 6 ml d'ethanol on 

ajoute 20 mg de palladium sur charbon actif (9,5 %) et agite 
sous pression de 1660 mbar d*hydrogene pendant 1 heure 45 
minutes. On filtre la suspension et evapore sous pression 
reduite. On obtient 193 mg de produit brut que I'on purifie 

3 0 par chromatographie sur colonne de silice greffee (Lichro- 
sorb RP18) en eluant avec le melange methanol 90/eau 10. On 
obtient 137 mg de produit que l*on recristallise dans le 
melange dichloromethane/ether isopropylique et on obtient 
114 mg de produit pur attendu. F = 231*C 

35 IR (CHCI3) 

-OH : 3600 cm'^ + absorption generale 

aromatique : 1610 cm"*^, 1581 cm"^, 1512 cm"^ 
RMN (CDCI3 + 2 gouttes de C5D5N) 
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0,47 
1,01 
2,47 
2, 71 



(s) 
(t) 



Me 



-CH2-N-CH2- (piperidine) 
O-CH2-CH2-N 
O-CH2-CH2-N, CH-Ph 
H2 

H'3, H'g (phenyl en 11) 
H4 (cycle A) , 
K2, (cycle A) 

H'2. H'g du phenyl en 11 
3-OH 



18 



5 3,99 



6,48 
6,59 
6,63 
6,80 



(m) 
(dd) 



(d) 
(d) 



10 6,96 
9,94 



EXEMPLB 3 : 11/3- [4- [2 - C2-azabicyclo (2.2.1) hepfc-2-yl] 
Sthoxy] phSnyl] ITa-mSthyl-estra-l, 3, 5 (10) -trign-3-17/3-diol. 

On opere comme a I'exemple 1 en utilisant au depart 3,70 

15 g de CeCl3, 7H2O et 37 ml de tetrahydrofuranne et 6,7 ml de 
solution etheree de methyllithium (l,6M). A la suspension 
obtenue refroidie a -78°C, on ajoute lentement 966 mg de iljS- 
[4- [2- [2-azabicyclo (2.2.1.) hept-2-yl] ethoxy] phenyl] 3- 
hydroxy estra- 1 , 3 , 5 (10) - trien-i7-one en solution dans 8 ml de 

20 tetrahydrofuranne, agite 45 minutes et poursuit la synthese 
comme a I'exemple 1. On obtient 874 mg de produit brut. Apres 
chromatographie sur silice (eluant : CH2CI2 - CH3OH - NH4OH 
90-10-0,7 puis AcOEt-TEA 88-12), on obtient 442 mg de produit 
attendu. F = 163-164«»C. 

25 IR (CHCI3) 

-OH : 3602 cm"^ + absorption gen§rale 

aromatique : 1610 cm'^, 1581 cm"^, 1512 cm"-*- 
RMN (CDCI3) 
0,51 (s) Me en 18 

30 1,29 (s) Me en 17 

3,85 a 4,05 O-CH2-CH2-N, CH-Ph (H^^^) 
6,41 H2, H4 cycle A, 

6,77 (d) H^ du cycle A 
6,46-6,95 H du phenyl en 11 

35 Preparation du 11/3- [4- [2 - [2 -azabicyclc (2.2.1.) hept-2-yl] 
ethoxy] phenyl] 3-hydroxy estra-1, 3 , 5 (10) - trien-17 -one 
utilise au depart de I'exemple 3. 
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On melange 1,1 g de 3-hydroxy 11/8- [4- (iodoethoxy) 
phenyl] estra-1, 3, 5 (10) -trien-17-one en solution dans 20 ml 
de tetrahydrofuranne et 1,03 g de 2-a2abicyclo [2.2.1.] 
]ieptane et agite 1 lieure et demie a la temperature du reflux 
5 sous atmospliere d'azote. On 6vapore le t§trahydrofuranne, 
reprend le residu dans I'acetate d'Stliyle, ajoute de I'eau, 
extrait a I'acetate d'etliyle, seche, evapore le solvant et 
obtient apres chromatograpliie sur silice (§luant CH2CI2 - 
CH3OH - NH4OH 90-10-0,5) 0,97 gde produit attendu. 
10 Rf = 0,27. 

EXEMPLE 4 : 17a-methyl 11/8- [4- [2- (1-pyrrolidinyl) ethoxy] 
phenyl ] es t ra - l,3,5(10)-trien-3,17/J - dio 1 . 

On opere comme S I'exemple 1 en utilisant au depart 3,24 
g de CeCl3, 7H2O, 30 ml de tetrahydrofuranne, 5,85 ml de 

15 methyllithium puis 850 mg de 3-hydroxy lljff- [4 - [2 - (1-pyrroli- 
dinyl) ethoxy] phenyl] estra- 1, 3 , 5 (10) - trien- 17-one en 
solution dans 8,5 ml de tetrahydrofuranne. Apres chromato- 
graphie sur silice (eluant : CH2CI2 - CH3OH - NH^OH 92-8- 
0,5), on obtient 615 mg de produit attendu. F = 155-157°C. 

20 IR (CHCI3) 

-OH : 3603 cm"-^ + absorption generale 

aromatique : 1610 cm'^, 1581 cm"^, 1512 cm*^ 
RiyiN (CDCI3) 
0,51 (s) Me en 18 

25 1,29 (s) Me en 17 

3,99 O-CH2-CH2-N, CH-Ph (%1^ 

6,38 (dd) H2 cycle A 
6,40 (d) H4 cycle A, 
6,77 (d) H-L cycle A 

30 6,49-6,95 H du phenyl en 11 

Preparation du 3-hydroxy lljS- [4- [2- (1-pyrrolidinyl) ethoxy] 
phenyl] estra-1,3, 5 (10) -trien-17-one utilise au depart de 
I'exemple 4. 

On opere comme a la preparation du produit de depart de 
35 I'exemple 3 en utilisant 1,1 g de derive steroide iode dans 20 
ml de tetrahydrofuranne et 1 ml de pyrrolidine. On obtient 
864 mg de produit attendu apres chromatographie sur silice 
(eluant : CH2CI2 - CH3OH - NH4OH 92-8-0,2). Rf = 0,29. 
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EXEMPLE 5 : 11/3- [4 - [2 - (dietlxylamino) ethoxy] phenyl] 17of- 
methyl estra-1, 3 , 5 (10) - trien-3 ^ 17/3-diol • 

On opere comme a I'exemple 1 en utilisant au depart 
3,62 g de chlorure de CeCl3, 7H2O, 36 ml de tetrahydrof uranne 
5 et 6,5 ml de methyllithium dans I'ether (1,6M) puis 898 mg de 
3-hydroxy 11/?- [4- [2- (diethylamino) ethoxy] phenyl] estra- 
1,3, 5 (10) -trien-17-one en solution dans 9 ml de tetrahydro- 
f uranne. Apres chromatographie sur silice (eluant : CH2CI2 - 
CH3OH - NH4OH 92-8-0,5), on obtient 686 mg de produit 
10 attendu. F = 159-160**C. 
IR (CHCI3) 

-OH : 3 602cm' + absorption g^nerale 

aromatique : 1610cm'^, 1581cm' 1512cm"^(F), 1500cm-l(ep) 



RMN 


(CDCI3) 






15 0,47 


(s) 


Me 18 




1, 05 


(t) 


-N- (CH2-CH3) 


2 


1,28 


(s) 


Me en 18 




2, 65 


(m) 


-N- (CH2-CH3) 


2 


3,95 


(t) 


O-CH2-CH2-N, 




20 6,31 


(d) 


H4 (cycle A) 




6,38 


(dd) 


H2 (cycle A) 




6,80 


(d) 


H-j^ (cycle A) 




6,56 


et 6,93 


H du phenyl 


en 



Preparation du 3 -hydroxy 11/3- [4- [2 - (diethylamlno) ethoxy] 
25 phenyl] estra-1, 3, 5 (10) - trien-17-one« 

On opere comme a la preparation du produit de depart de 
I'exemple 3 en utilisant 1,1 g de derive steroide iode dans 20 
ml de t§trahydrof uranne et 2 ml de diethylamine . On obtient 
898 mg de produit attendu apres chromatographie sur silice 

30 (eluant : CH2CI2 - CH3OH - 3SrH40H 92-8-0,2). Rf = 0,24. 

EXEMPLE 6 : 17a- (trif luoromethyl) 11/3- [4 - [2 - (l-piperidinyl) 
ethoxy] phenyl] - estra- 1, 3 , 5 (10) - trien-3 , 17/3-diol . 

On chauffe 2 heures a 120 "=^0 sous 10"^ mbar 83 mg de 
fluorure de tetrabutylammonium (Me4NH,4H20) puis laisse 

35 revenir a temperature ambiante sous atmosphere inerte. On 
ajoute 237 mg de 3-hydroxy lljS- [4- [2- (1-piperidinyl) ethoxy] 
phenyl] -estra-1, 3, 5 (10) -trien-17-one en solution dans 3 ml de 
tetrahydrof uranne, refroidit a +4°C et ajoute 0,3 ml de 
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trimethyl ( trif luoromethyl) -silane puis agite 2 heures a 
cette temperature. On ajoute 4 ml de fluorure de tetrabutyl- 
ammonium en solution dans le tetrahydrof uranne, agite 3 
heures et demie a temperature ambiante, ajoute de l*eau, 
5 extrait au chlonire de methylene, lave a I'eau, seche et 
evapore les solvants sous pression reduite. On chromato- 
graphie le residu sur silice (eluant : CH2CI2 - MeOH - NH4OH 
90-10-0,1) et obtient 127 mg de produit attendu. 
IR (CHCI3) 

10 -OH : 3598 cm"-^ + absorption generale 

aromatique : 1610 cm"-^, 1580 cm'"^, 1512 cm"^ 
RMN (CDCI3) 

0,56 (s) Me 18 

4,00 (m) O-CH2-CH2-N, CH-Ph (Hn) 

15 6,37 (dd) H2 (cycle A) 

6,41-6,93 H'2, (phenyl en 11) 

6,41 (d) (cycle A) 

6,77 (d) H-j^ (cycle A) 

20 TESTS PHARMACOLOGIOUES 

1) Effet sur la proliferation de cellules mammaires 

L'activite proliferative des molecules est etudiee 
comparativement celle de I'oestradiol sur les cellules 

25 mammaires humaines MCF-7 en culture. 

Pour mettre en evidence un effet agoniste de I'oestra- 
diol et/ou des molecules testees, le milieu de culture 
d'entretien des cellules (riche en facteurs de croissance et 
en steroides) est remplace par un milieu appauvri, entre 

30 autres depourvu de steroides (DMEM supplemente par 5 % de 
serum desteroide et sans rouge de phenol) • Les cellules 
subissent ce sevrage deux jours avant le debut de I'essai. 

Apres 7 jours de culture en presence des produits a 
etudier, la proliferation cellulaire est evaluee par dosage 

35 du DNA. Dans chaque essai, 1' effet de 1' ©estradiol a 10*^^M 
(croissance cellulaire en presence d'oestradiol moins 
croissance cellulaire en presence du solvant) determine le 
100 % de l'activite agoniste. L'activite des molecules est 
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evaluee en comparaison a ce temoin interne. Les molecules 
induisant une croissance cellulaire identiqxie a celle 
observee avec le solvant seul sont classees "inactives", 
celles induisant une croissance cellulaire inferieure a celle 
5 observee avec le solvant sont classees "inhibiteur" • 





E2 


Ex.2 


Ex.3 


Activite 


Agoniste 


Inactif 


Inhibiteur 



10 2) Les composes selon 1 • invention sont testes afin de deter- 
miner leur effet sur la masse osseuse et sur 1 'activite de 
formation et de resorption dans le modele de la rate ovariec- 
tomisee I'Sge de 3 mois. Les animaux sont traites en 
prevent if . 

15 Animaux : 

Espece rat 
Souche Sprague - Dawley 

Sexe femelle 
Poids 250 g a 280 g 

20 Nbre d* animaux/ groupe 8 
Prodults : 

1 - Produit a tester : Produit de I'exemple 1. 

* vehicule(s) : huile de mais, methylcellulose 0,5 % 

* dose(s) : une dose par produit teste (0,3 mg/kg/ j ) 

25 * nombre d ' administrations : une fois/jour ; 5 jours/semaine 
pendant 4 semaines 

* voie d' administration : voie orale pour les produits 

* volumes : 5 ml/kg (p.o,) 

* delai entre la derniere injection et le sacrifice : 
30 24 heures 

* nombre d* administrations : 20. 

2 - Produit de reference : le 17/3 ©estradiol est administre 
par voie sous cutanee a la dose 0,1 mg/kg/ j en solution dans 
un melange d*huile de germe de mais-alcool benzylique (99:1, 

35 v/v) sous un volxime de 0,2 ml /kg. 
Pro toco le experimental 
Animaux 
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L' etude est realisee chez des rats femelles ovariecto- 
misees a l*age de 3 mois . Les animaux sont maintenus dans une 
piece climatisee (temperature 20 ®C ± 2®C) et groupes par 4 
dans des boites. Les animaux re?oivent, ad libitum, de I'eau 
5 demineralisee et des aliments comprimes (bouchons : A04CR- 
10 UAR) . 
Chiruraie 

Des rats femelles agees de 3 mois pesant environ 250 g 
sont ovariectomisees sous anesthesia Sl I'Imalgene 1000, t la 
10 dose de 100 mg/kg par voie intraperitoneale (i.p.) et sous un 
volume de 1 ml/kg. lis regoivent 6galement du Nembutal 
(3 mg/kg i.p. sous un volume de 0,3 ml/kg) . 

Apres incision laterale, les plans cutanes et muscu- 
laires sont sectionnes. L'exerese de chaque ovaire se fait 
15 apres ligature de I'oviducte. 

Les rats temoins "SHAM" sont anesthesies dans les memes 
conditions. Apres incision des plans cutanes et musculaires, 
chaque ovaire est expose puis replace in situ. 
Trait ement 

20 Les effets des produits sont determines en traitement 

preventif. lis sont administres immediatement apres l*ova- 
riectomie. Les animaux repartis en groupes de 8. 
Groupe 1 : rats temoins "SHT^" recevant le ou les vehicules 
Groupe 2 : rats temoins "OVX" recevant le ou les vehicules 

25 Groupes X : rats "OVX" recevant respect ivement les doses 
d^finies du ou des produits tester. 
Prelevements sancruins 

Au terme des 4 semaines (duree de 1 'etude) les animaux 
sont decapites par guillotine. Les serums recueillis apres 

30 centrifugation sont conserves S -20^C. 

Un bilan lipidique sera ^tabli a partir des dosages 
seriques du cholesterol total, des triglycerides et des 
phospholipides sur une aliquote de serum de 500 fil . La baisse 
du taux de cholesterol serique est exprimee en % par rapport 

35 au taux presente par les animaxix ovariectomises ne recevant 
que le solvant. 

Prelevements d'oraanes 
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Apres sacrifice des animaux, les organes suivants sont 
pr el eves : 

- tractus genital 

Les uterus sont preleves. Ces demiers sont peses. 
5 L* augmentation du poids est exprimee, en % du poids de 
1 'uterus des animaiox ovariectomises ne recevant que le 
sol van t . 

- au niveau osseux : 

La masse osseuse (BMD ou Bone mineral density = densite 
10 minerale osseuse) est mesuree par absorptiometrie biphoto- 
nique a rayons X en double energie (DEXA) . Les mesures sont 
realisees sur les os excises et debarrasses de tous les 
tissus mous. La HMD (Bone mineral density) est mesuree sur 
I'os entier ainsi que sur la partie metaphysaire au niveau de 
15 I'extremite proximale pour le tibia gauche. Cette zone est 
definie comme etant la region la plus riche en os trabecu- 
laire ; et par consequent, est la plus sensible aux varia- 
tions de volume osseux et de densite minerale osseuse. 

Les resultats sont exprimes en % selon la formule : 
20 BMP produit teste - BMP OVX x 100 

BMD SHAM - BMD OVX 





Dose 


OS TIBIA 


UTERUS 


Cholest . 




mg/kg 


densite % 


Poids % 


% 


E2 


0,1 sc 


105 


359 


- 35 


Ex.1 


0,3 po 


75 


76 


- 43 


Ex.3 


0,3 po 


46 


37 


- 40 


OVX 




0 






SHAM 




100 







30 

Conclusions : 

Les composes selon 1* invention off re une protection 
osseuse ef f icace (= 75 %) , tout en montrant une activite 
uterotrophique minimale en comparaison de celle provoquee par 
35 1 ' oestradiol . De plus, on observe une baisse significative du 
taux de cholesterol total . 
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REVENDICATIONS 




dans lacjuelle : 

n est un entier egal a 2 ou 3, 

soit et R2 identiques ou differents representent un atome 
2 0 d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atones 
de carbone , 

soit et R2 forment ensemble avec 1 'atome d'azote auquel 
ils sont lies un heterocycle, mono ou polyclique, sature ou 
insature, aromatique ou non aromatique, de 5 S 15 chainons, 
25 renfermant eventuellement de 1 a 3 heteroatomes additionnels 
choisis parmi I'oxygene, le soufre et 1' azote, substitue ou 
non substitue, 

X represent e un radical hydroxyle eventuellement ester if ie et 
Y represente un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de 
30 carbone, substitue ou non substitue, ainsi que leurs sels 
d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptailes . 

2) Composes de formule generale (I) telle que definie a la 
revendication 1 dans laquelle n est egal §l 2, ainsi que leurs 
sels d* addition avec les acides pharmaceutiquement accepta- 

35 bles. 

3) Composes de formule generale (I) telle que definie a la 
revendication 1 ou 2 dans laquelle n est egal a 2, 

soit R-j^ et R2 identiques ou differents representent un 
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radical alkyle renfennant de 1 a 4 atomes de carbone, 
soit Rj^ et R2 forment ensemble avec I'atome d' azote auquel 
ils sont lies un groupement piperidino, pyrrolidine ou 2-aza- 
bicyclo (2 .2 . 1) hept -2 -yle, 
5 X represente un radical hydroxyle et Y represente un radical 
methyle ou ethyle, ainsi que leurs sels d' addition avec les 
acides pharmaceutiquement acceptables. 

4) Composes de formule generale (I) telle que definies a 
I'une quelconque des revendi cat ions 1 a 3 ainsi que leurs 

10 sels d' addition avec les acides pharmaceuticpiement accepta- 
bles dont les noms suivent : 

- 11)8- [4- [2- ( 1 -piper idinyl ) ethoxy] phenyl] -19-nor-17a-pregna- 
1,3,5 (10) -triene-3,17i3-diol, 

- 17Qf-methyl-lli8- [4- [2- (1-piperidinyl) ethoxy] phenyl] -estra- 
15 1,3,5 (10) -triene-3,17j8-diol, 

- 17a-methyl-lli8- [4- [2- ( die thylamino) ethoxy] phenyl] -estra- 
1,3,5 (10) -3, 17j8-diol, 

- 17Q;-methyl-ll/J- [4- [2- (1-pyrrol idinyl) ethoxy] phenyl] -estra- 
1,3,5 (10) -triene-3,17iS-diol, 

20 - 17Qf-methyl-lli8- [4- [2- (2 -aza-bicyclo (2 . 2 . 1) hept-2 -yle) 
ethoxy] phenyl] -estra-1,3,5 (10) - triene-3 , 17i8-diol, 

- ll/J- [4- [2- (2-aza-bicyclo(2.2.1)hept-2-yle) ethoxy] phenyl] - 
19 - nor - 1 7Qf - pregna -1,3,5(10)- 1 r iene -3,17/8- diol , 

- 17Qf- (trif luoromethyl) 11)8- [4- [2- (1-piperidinyl) ethoxy] 
25 phenyl] -estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17)8- diol . 

5) Precede de preparation des composes de formule generale 
(I) telle que definie ^ la revendication 1, caracterise en ce 
que I'on soumet un compose de formule generale (II) : 



35 
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(II) 



dans laquelle n, et R2 sont tels que definis a la revendi- 
cation 1, a Inaction d'un compose organometallique derive 

15 d'un radical alkyle, renfermant de 1 a 4 atomes de carbone 
afin de former les composes de formule (I) dans laquelle X 
est un groupement hydroxyle et Y est un groupement alkyle 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, compose de formule (I) 
que I'on soumet le cas echeant a une reaction d'esterif ica- 

20 tion du 17-OH et/ou a une reaction de salif ication* 

6) Precede de preparation des composes de formule generale 
(I) telle que definie a la revendication 1, avec Y represen- 
tant un radical alkyle renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, 
caracterise en ce que l*on soumet un compose de formule 

25 generale (III) : 



30 



35 




(III) 



dans laquelle n, et R2 sont tels que definis precedemment 
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et dans laquelle Y' represente un groupement alkenyle ou 
alkynyle renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, a Inaction 
d'un agent de reduction de la doxable liaison ou de la triple 
liaison, afin d'obtenir les composes de formule (I) dans 
5 laquelle X est un groupement hydroxyle et Y est un groupement 
alkyle renfermant de 2 a 4 atomes de carbone, compose de 
formule (I) que I'on soumet le cas echeant a une reaction 
d'esterif ication du 17 -OH et/ou §l une reaction de salifica- 
tion. 

10 7) A titre de medicaments les composes de formule generale 
(I) telle que definie a la revendication 1. 

8) A titre de medicaments les composes de formule generale 
(I) tels que definis a la revendication 2, 3 ou 4 , 

9) A titre de medicaments destines au traitement hormonal 

15 substitutif de la menopause ou de la perimenopause, en parti - 
culier a la prevention ou au traitement de 1 ' osteoporose, ne 
presentant que peu ou pas d'activite estrogene au niveau 
uterin, les composes de formule generale (I) telle que 
definie a la revendication 1. 

20 10) A titre de medicaments destines au traitement hormonal 
substitutif de la menopause ou de la perimenopause , en parti- 
culier a la prevention ou au traitement de 1 ' osteoporose des 
femmes §l riscjue de tumeur mammaires, les composes de formule 
generale (I) telle que definie a la revendication 1. 

25 11) Compositions pharmaceutiques renfermant les medicaments 
tels que definis Si I'une des revendi cat ions 7 a 10. 
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pour une personne du metier 

document qui fait partie da la meme famillede brevets 



Date a iaquelle la recherche internationale a eteeftectivement achevee 



21 avril 1998 



Date d'expeditton du present rapport de recherche internationate 
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Fax; (+31-70) 340-3016 
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F Internaiionate No 
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C.(suite> DOCUMENTS CONSiDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ' Identification des documents cites, avec.le cas echeant. rindicationdes passages pertinents 



no. des revendicatlons visees 



EP 0 643 071 A (ISKRA INDUSTRY CO LTD 
;INST OF PHARMACOLOGY (CN)) 15 mars 1995 
voir page 31; exemple 30 

US 4 859 585 A ( SONNENSCHEIN CARLOS ET 
AL) 22 aout 1989 

voir colonne 15 - colonne 16; tableau 1 

EP 0 384 842 A (ROUSSEL UCLAF) 29 aout 
1990 

voir exemple 30 



1-11 



1-11 



1-11 
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Renseignements relatifs aux membresde families de brevets 



ie Internationale No 

PCT/FR 97/02379 



Oocumem brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Menribre(s) de la 
famine de brevet(s) 



Date de 
publication 



FR 2640977 A 



29-06-90 



EP 0643071 A 



15-03-95 



US 4859585 A 
EP 0384842 A 



22-08-89 
29-08-90 



2528434 
1220780 
0097572 
0196707 
1754189 



FR 
CA 
EP 
EP 
JP 

JP 4043077 B 
JP 59046299 A 
US 5043332 
US 4547493 
US 4634696 
US 4978657 



A 
A 
A 
A 



CN 
CN 
JP 
UO 
EP 
UO 
JP 
US 



1092779 
1105669 
7233190 
9421667 
0688787 
9518141 
7242548 
5698542 



US 5135849 A 



FR 2643638 A 

AU 631853 B 

AU 5007290 

CA 2010826 

CN 1046166 

DE 69005480 

DE 69005480 

ES 2062431 

FR 2665901 

HU 207341 B 

IE 63483 B 

JP 2268194 

MX 19599 

OA 9195 

PL 162151 

PT 93263 A.B 

US 5707982 A 



A 
A 
A 
D 
T 
T 
A 



A 
A 
A 
B 



16-12-83 
21-04-87 
04-01-84 
08-10-86 
23-04-93 
15-07-92 
15-03-84 
27-08-91 
15-10-85 
06-01-87 
18-12-90 



28- 09-94 

26- 07-95 

05- 09-95 

29- 09-94 

27- 12-95 

06- 07-95 
19-09-95 
16-12-97 



04-08-92 



31-08-90 
10-12-92 
30-08-90 
24-08-90 
17-10-90 
10-02-94 
19-05-94 
16-12-94 
21-02-92 
29-03-93 
03-05-95 
01-11-90 

29- 04-94 

30- 06-92 

30- 09-93 

31- 08-90 
13-01-98 
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PCT/FR 97/02379 



Oocumeru brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



EP 0384842 A 



US 
US 



5149696 A 
5290771 A 



22-09-92 
01-03-94 
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